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施される（Bechard et al., 1992; Gazzaniga et al., 1994; Li-Fang et al., 2009; List and 












アメリカ食品医薬品局（FDA；Food and Drug Administration）は 2004 年に工程分析
技術（PAT；Process Analytical Technology）に関するガイダンスとして「Guidance for 
Industry, PAT-A Framework for Innovative Pharmaceutical Development, Manufacturing, and 







PAT への応用が進められてきている（Luypaert et al., 2007; Reich, 2005）。 
NIR の中長波長領域（以下，1100–1800 nm と定義する）および長波長領域（以下，




は困難となる（MacDonald and Prebble, 1993）。それゆえ，NIR を用いた医薬品中の特定
成分の評価には，これまでケモメトリクス（計量化学）といった複雑な統計解析が必要と





(Andersson et al., 1999, 2000; Gendre et al., 2011a, 2011b; Lee et al., 2010, 2011; Moes 
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には用いられない。しかし，PAT への適用に対し，短波長領域の NIR には 2 つの利点があ
る。まず，本領域では主に分子振動の第 3 倍音が観測されるため，原理的に他の成分に基
づく吸収ピークとのオーバーラップが少なくなる傾向がある。これは，基準振動領域では
複数のピークがごくわずかな吸収波長の差で重なっていたとしても，第 1 倍音及び第 2 倍
音を経てそのごくわずかな吸収波長の差が順次広がっていき，その結果，第 3 倍音領域で
はピークが分離する可能性が高まるからである。次に，短波長領域の近赤光は検体への吸
収が弱いがために，医薬品検体に深く浸透する特徴がある(Fu et al., 2012; Sasic and 


















結晶セルロース顆粒（セルフィア CP-102, 粒子径 106–212 m 及びセルフィア CP-305,  
粒子径 300–500 m）は旭化成ケミカルズ株式会社より入手し，核顆粒として用いた。ア





結晶セルロース（セルフィア CP-102 及び CP-305）を核顆粒とした 2 つのコーティング









中，等間隔で 4 度サンプルの抜き取りを行った。コーティングは，給気温度 75°C，給気
風量 20–44 m3/h，スプレー速度 7–12 g/min 及び排気温度 32–40°C の条件で行った。 
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中，等間隔で 3 度サンプルの抜き取りを行った。コーティングは，給気温度 75°C，給気
風量 30–50 m3/h，スプレー速度 10 g/min 及び排気温度 45°C の条件で行った。 
 
1.2.3 NIR分析 
NIR スペクトルは，XDS NIR system ＋Vision software（FOSS NIR Systems, Laurel, 
MD, USA）を用いて，400 nm から 2500 nm の範囲の 32 回スキャンの条件で取得した。
長鎖アルキル化合物は，Interactance immersion module （4 mm path length tip）を取
り付けた Smart Probe Analyzer（FOSS NIR Systems, USA）を用いて，70°C の溶液状
態で測定した。また，各溶液の 3 mL の質量を測定することで，その密度を求めた。
920–940 nm 領域における二次微分スペクトルの最大強度を，密度で割ることで，4 mm 
path length tip を通じて測定された液量を標準化した。汎用的医薬品成分及びすべてのコ
ーティングサンプルは Interactance reflectance module を取り付けた Smart Probe 
Analyzer を用いて，室温で固体状態にて測定した。コーティングサンプルについては，各
検体につき繰り返し 3 回測定した。 
 
1.2.4 NIR光がサンプルに浸透する深さの評価 
XDS NIR system（FOSS NIR Systems, Laurel, MD, USA）の付属品である
Interactance Immersion Module（Liquid Tip）用の金属性 spacer（直径 8 mm）を用い，
10 mm の厚さで結晶セルロース顆粒（セルフィア CP305）を満たしたときの質量を測定
した。同様に金属性 spacer（直径 8 mm）を用い，厚さ 12.0 mmのセタノールの上を，0.5 mm, 
1.0 mm, 1.5 mm, 2.0 mm, 2.5 mm, 3.0 mm, 4.0 mm, 5.0 mm, 6.0 mm, 12.0 mm の厚さに
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相当する質量のセルフィア CP305 で覆った。その状態で，セルフィア CP305 側より，XDS 
NIR system ＋Vision software（FOSS NIR Systems, Laurel, MD, USA）を用いて，400 
nmから 2500 nmの範囲の 32回スキャンの条件でNIRスペクトルを取得した（Fig. 1-1）。
どの深さまで NIR の光がセルフィア CP305 を浸透し，その結果セタノールのスペクトル
情報が含まれるかをより正確に解析するため，セルフィア CP305 を Reference スペクトル








（GC）による分析を実施した。各コーティング検体 1 g をとり，40 mL のトルエン／エタ
ノール混液（4:1, v/v）中で抽出し，遠心分離後（3000 rpm, 1 分間），上澄み液を試料溶液
とした。別途，トルエン／エタノール混液（4:1, v/v）を用いて調製した約 1 mg/mL のセ
タノール溶液を標準溶液とした。調製した各液を，水素炎イオン化型検出器を有する
セルフィア CP305（0.5 mm～12.0 mm） 
セタノール（厚さ 12 mm）
ガラスプレート 
（Matsunami, 24×24 mm,  
thickness No.1 0, 12～0.17 mm）
NIR Probe
金属性 spacer 
（直径 8 mm） 
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Agilent (HP) 6980 Series GC system（Agilent Technologies, USA）を用いて分析した。
分析カラムは，Agilent J&W DB-1 GC column （30 m × 0.320 mm × 1.00 μm film 
thickness, Agilent Technologies, USA）を用いた。分析時間は 40 分，キャリアガス（ヘ
リウム）の流速は 0.5 mL/min とした。カラム温度は，初期温度を 150°C とし，毎分 5°C





量を求めた。約 1.5 g のコーティング検体を過剰量のエタノールで約 5 時間洗浄し，その




1.3.1 長鎖アルキル化合物の NIR スペクトル 
長さの異なるメチレン基（—CH2—）を有する化合物の短波長領域（800-1100nm）での
NIR スペクトルを取得し，その吸収特性を考察した。1-オクタノール, 1-デカノール, 1-ド
デカノール, 1-テトラデカノール, 1-オクタデカノール, 1-エイコサノール，ヘキサデカン
（以上，直鎖アルキル化合物）及び 7-エチル-2-メチル-4-ウンデカノール（分岐アルキル化













Fig. 1-3 長さの異なるメチレン基を有する化合物の短波長領域での NIR スペクトル
（二次微分） 
 
920–940 nm 領域に観測される強い吸収は CH2伸縮振動の第 3 倍音に由来すると考えら



















1-Octanol CH3(CH2)7OH 0.798 −1.627 −0.9763 
1-Decanol CH3(CH2)9OH 0.805 −1.860 
1-Dodecanol CH3(CH2)11OH 0.822 −2.001 
1-Tetradecanol CH3(CH2)13OH 0.819 −2.134 
Cetanol CH3(CH2)15OH 0.796 −2.235 
1-Octadecanol CH3(CH2)17OH 0.784 −2.419 
1-Eicosanol CH3(CH2)19OH 0.814 −2.387 
Hexadecane CH3(CH2)14CH3 0.796 −2.273 
7-Ethyl-2-methyl-4-undecanol C14H30O *3 0.793 −0.882 
*1Maximum intensity of second derivative spectra at 920–940 nm, corrected by the density. 
*2Correlation coefficient between the number of repetitive methylene groups in the molecule and the NIR intensity for 
primary alcohols with straight hydrocarbyl chains. Hexadecane and 7-ethyl-2-methyl-4-undecanol were excluded from 
the calculation because they have different molecular structures (i.e., not a primary alcohol with a straight hydrocarbyl 
chain). 
*3See Fig. 1-2 for the detailed structure. 
 
長鎖アルキル化合物における末端水酸基の NIR 強度への影響を確認するために，15 の
メチレンの繰り返し構造を有する第一級アルコールのセタノールと，14 のメチレンの繰り
返し構造を有する炭化水素のヘキサデカンにつき，その NIR スペクトルを比較した。両化












ルは 920–940 nm 領域におよそ半分の NIR ピーク強度しか示さなかった。この結果は，分
子内のメチレン基の繰り返し構造から説明できる。オクタノールは 7 の繰り返しメチレン
構造を有するが，末端水酸基の影響により 6 の繰り返しメチレン構造に対応する NIR 強度
を示していると示唆される。一方，7-エチル-2-メチル-4-ウンデカノールはその分岐構造か
ら分子内に 3 の繰り返しメチレン構造しか有しておらず，そのため 1-オクタノールの半分





短波長 NIR 領域に特異的かつ強い吸収を示し，さらに USP, EP, JP などの薬局方に収載さ






1.3.2 医薬品添加剤の NIR スペクトル 
長鎖アルキル化合物であるセタノールと他の汎用的医薬品成分の短波長領域




域の NIR スペクトル（二次微分）を Fig. 1-6 に示す。長鎖アルキル化合物であるセタノー
ルのみ， 本 NIR 領域に特異的かつ強い吸収を示した。 
 






















セタノールの上を，0.5～12.0 mm の結晶セルロース顆粒（セルフィア CP305）で覆い，
どの深さまで NIR の光が浸透するかを評価した。セタノールが特異的で強い吸収を示す短
波長領域の 934 nm 付近及び中長波長領域の 1730 nm 付近の NIR スペクトル（二次微分）
を Fig. 1-8 及び Fig. 1-9 にそれぞれ示す。いずれの波長域でもセタノールを覆った結晶セ
ルロース顆粒の厚みが増すのに伴い，セタノール由来と考えられる吸収は弱まることが確
認された。短波長領域の 934 nm 付近では 4.0～5.0 mm の厚さの結晶セルロース顆粒を介
した場合でも，セタノール由来の吸収の情報がスペクトルに含まれており，本吸収領域に
おいては，少なくとも 4.0～5.0 mm 程度は光がサンプルに浸透し，その厚みの範囲内に存
在する検体の NIR 吸収の情報が得られていることが示唆された。一方，中長波長領域の
1730 nm 付近では約 1.0–1.5 mm の厚さの結晶セルロース顆粒まではセタノール由来の吸






















1.3.4 コーティング検体 1の測定 
セタノールをトレーサーとしたコーティング量の定量性を確認するために，コーティン
グ検体 1（コーティングプロセス中，一定間隔でサンプリングした 4 検体）をガスクロマ
トグラフィ （ーGC）及び NIR を用いて分析した。GC 分析により求めたコーティング量は
核顆粒に対して 4.1 wt%, 7.0 wt%, 9.0 wt%及び 11.4 wt%であった。コーティング検体 1
の NIR スペクトル（二次微分）を Fig. 1-10 に示す。コーティングの進行に伴い，934 nm
付近の吸収強度が増大した。1.3.1 及び 1.3.2 で示されたとおり，この吸収はコーティング
成分中のセタノールに由来する。GC から求めたコーティング量と 934 nm の NIR 吸収強
度の関係を Fig. 1-11 に示す。両者は，良好な相関を示した（R = 0.9872）。なお，コーテ














R = 0.9872 
Fig. 1-10 コーティング検体 1（コーティング量；0 wt%, 4.1 wt%, 7.0 wt%, 9.0 
wt%及び 11.4 wt%）の NIR スペクトル（二次微分） 
Fig. 1-11 GC から求めたコーティング量と 934 nm の NIR 吸収強度の関係 
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ることが可能である。今回の仕込み量からの理論コーティング量は，核顆粒に対し 10 wt%, 
20 wt%及び 30 wt%であるが，洗浄法より求めたコーティング量は，核顆粒に対しそれぞ
れ 4.5 wt%, 7.7 wt%及び 9.0 wt%であった。また，併せてコーティング検体 2 を GC 及び
NIR を用いて分析した。GC 分析により求めたコーティング量は核顆粒に対して 4.3 wt%, 
7.0 wt%及び 7.6 wt%であった。GC から求めたコーティング量と 934 nm の NIR 吸収強
度の関係を Fig. 1-12 に示す。両者は，良好な相関を示した（R = 0.9923）。なお，コーテ
ィング検体から得られた NIR 吸収強度は，核顆粒（0 wt%）から得られた値を減ずること
により標準化した。 
NIR，GC 及び洗浄法から求めたコーティング量の結果を Fig. 1-13 にまとめた。各分析
方法より算出したコーティング量はほぼ同様の値を示した。コーティング工程における目
視観察からコーティングが適切に進行していない可能性が示唆されたが，実際に各分析か
ら得られたコーティング量も理論仕込み量の 2 分の 1 から 3 分の 1 程度であり，目視観察




















































Fig. 1-12 GC から求めたコーティング量と 934 nm の NIR 吸収強度の関係 
















た。その理由は，セタノールは NIR 短波長領域に特異的かつ強い吸収を示し，さらに USP, 


























































200M 乳糖核粒子は DFE Pharma（Germany）より購入した。アセトアミノフェン核粒
子（平均粒子径 20 m）は岩城製薬株式会社より購入した。ヒドロキシプロピルセルロー









分析を行った（繰り返し 1 回測定）。 
 









の乾固粉砕品を，セタノール含量が約 0.9 w%, 1.7 w%, 2.4 w%及び 3.1 w%となるように
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混合し，オフラインでの NIR 分析を行った（繰り返し 3 回測定）。また，アクアコート ECD
の乾固品中のセタノール含量をガスクロマトグラフィー（GC）にて測定し，各検体中のセ
タノール含量を求めた。GC 測定は第 1 章と同一の条件で行った。 
 
2.2.4 コーティング検体の製造 （オフライン NIR分析用） 
2.2.4.1 濡れ気味の条件でのコーティング検体の製造 
核顆粒として結晶セルロース粒子（セルフィア CP-305）を用い，コーティング液にアク
アコート ECD を用いて，核顆粒に対して約 38 wt%（理論値）までコーティングを行った。
コーティングにはパウレック株式会社の転動流動コーティング装置 MP-01 を用いた。分析
評価のため，コーティング中，核顆粒に対しセタノールとして約 1.0 w%, 1.5 w%, 2.0 w%, 
2.5 w%, 3.0 w%, 3.5 w%及び3.8 w%コーティングされたと考えられた時点で抜き取りによ
るサンプリングを行った。コーティングは，給気温度 50°C，給気風量 28–37 m3/h，スプ
レー速度 10 g/min 及び排気温度 22–30°C の条件で行った。各コーティング試料につき，
オフラインでの NIR 分析を行った（繰り返し 3 回測定）。 
 
2.2.4.2 核顆粒の組成が異なるコーティング検体の製造 
核顆粒である結晶セルロース粒子（セルフィア CP-102，旭化成ケミカルズ）950 g に対
し，転動流動コーティング装置（MP-01，パウレック）を使用して，10%のアセトアミノ









量が，約 2.85 wt%，5.7 wt%，8.55 wt%，11.4 wt%，14.25 wt%及び 17.1 wt%となるま
でコーティングを施した（セタノール量として，0.5 wt%，1.0 wt%，1.5 wt%，2.0 wt%，
2.5 wt%及び 3.0 wt%）。コーティングは，給気温度 50°C，給気風量 28–37 m3/h，スプレ
ー速度 10 g/min 及び排気温度 22–30°C の条件で行った。各コーティング試料につき，オ
フラインでの NIR 分析を行った（繰り返し 3 回測定）。 
 








2.2.5 オフラインでの NIR分析 
XDS NIR system＋Interactance reflectance module を取り付けた Smart Probe 
Analyzer＋Vision software (FOSS NIR Systems, USA)を用いて，400 nm から 2500 nm
の 32 回スキャンの条件で取得した。検体は，室温で固体状態にて測定した。 
 
2.2.6 コーティング検体の製造とコーティング量のリアルタイム分析 
2.2.6.1 乳糖を核顆粒としたコーティング検体の製造と NIR リアルタイム分析 
核顆粒として 200M 乳糖を用い，コーティング液にアクアコート ECD を用いて，微粒
子コーティング装置（スーパーファインプロセッサ SFP-10，パウレック）を使用しコーテ
ィングした。コーティング装置の窓を通して，10 秒ごとにリアルタイムで NIR の吸収ス
ペクトルを取得した。装置の概要を Fig. 2-1 に示す。核顆粒に対しコーティング量が約
30 wt％（セタノールとして約 3.0 wt%）となった時点で，NIR 分析を終了した。コーティ
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ングは，給気温度 55–75°C，給気風量 4–7 m3/h，給液速度 53–99 g/min，アトマイズ空気
量 150 Nl/min の条件で行った。NIR スペクトルは Luminar 5030（Brimrose, USA）を
用いて，1100 nm から 2300 nm の 50 回スキャンの条件で取得した。 
 
 
Fig. 2-1 コーティング及び NIR 分析装置の概要 
 







ーティング装置の窓を通して，60 秒ごとにリアルタイムで NIR の吸収スペクトルを取得
した。核顆粒に対しコーティング量が約 30 wt％（セタノールとして約 3.0 wt%）となっ
た時点で、NIR 測定を終了した。コーティングは，給気温度 55–75°C，給気風量 4–7 m3/h，
給液速度 33–134 g/min，アトマイズ空気量 150 Nl/min の条件で行った。NIR スペクトル








2.3.1 水の NIR吸収が長鎖アルキル化合物の NIR吸収に与える影響 
結晶セルロース顆粒（CP-305, 水に浸さないものと水に浸したもの）及び長鎖アルキル
化合物のうち第 1 章での検討に用いたセタノールの NIR スペクトル（二次微分）を Fig. 2-2
に示す。NIR の短波長領域（800–1100 nm）において，セタノールが特異的に吸収を示す
910–970 nm の波長域では，水に浸した結晶セルロース顆粒と水に浸さない結晶セルロー
ス顆粒で NIR の吸収量に大きな差を認めた。一方，中長波長領域（1600–1800 nm）でセ








Fig. 2-2 結晶セルロース顆粒（CP-305, 水に浸さないものと水に浸したもの）及セタ
ノールの NIR スペクトル（二次微分） 
 
この結果を，NIR のバンド帰属から考察する。代表的な官能基に対する NIR のバンド帰
属表を Fig. 2-3 に示す。短波長領域（800–1100 nm）において 930 nm 付近に観測される
セタノールの特異的な吸収は，–CH2伸縮振動の第 3 倍音に由来すると考えられる。しかし，
近接して H2O の第 2 倍音に由来する吸収が 980 nm 付近に存在する。そのため，セタノー
ルの吸収が観測される 930 nm 付近の波長域では，検体の含水量によって，その NIR スペ
クトルが変動する可能性が考えられる。Fig. 2-2 及び Fig. 2-3 より，中長波長領域
（1600–1800 nm）においてもセタノールは 1730 nm 付近の領域にも第 1 倍音に由来する









Fig. 2-3 代表的な官能基に対する NIR のバンド帰属表 
 
2.3.2 水分量とコーティング量を変動させた場合の NIR スペクトルの変化 
結晶セルロース顆粒（セルフィア CP-305）を，シリカゲルにて乾燥したデシケーター並
びに 25°C/22%RH，25°C/53%RH，25°C/75%RH 及び 25°C/93%RH のデシケーターに 90
時間保存した検体の含水率は，それぞれ 0.96%, 2.83%, 5.35%, 7.69%及び 10.77%であった。
また，GC より求めたアクアコート ECD 中のセタノール含量は 10.37 wt%であった。 
結晶セルロース顆粒（セルフィア CP-102）とアクアコート ECD の比率を変え混合した
検体のセタノール含量をその混合重量比より算出した結果は，0%(未混合品), 1.03%, 1.73%, 
2.42%及び 3.11%であった。 
上記の水分量及びコーティング量を変動させた各検体につき，NIR の中長波長領域
（1600–1800 nm）において，セタノールが強い吸収を示す 1730 nm 付近の二次微分スペ
Adapted from NEAR-INFRARED ABSORPTIONS, FOSS NIR system 
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クトルを Fig. 2-4 に示す。水分量が約 10%変動したときの NIR 強度の変動量は 0.00082
であった。一方，セタノール含量が 3.11%（コーティング量として対核粒子 31 wt%相当）
変動した場合の NIR 強度の変動量は 0.02275 であり，これは水分が 10%変動した場合の




次に，短波長領域（800–1100 nm）でセタノールが強い NIR 吸収を示す 934 nm 付近で
の，水分量及びコーティング量を変動させた各検体の二次微分スペクトルを Fig. 2-5 に示
す。水分量が約 10%変動したときの NIR 強度の変動量は 0.00085 であった。一方，セタ
ノール含量が 3.11%（コーティング量として対核粒子 31 wt%相当）変動した場合の NIR













Fig. 2-4 水分量（左）及びコーティング量（右）を変動させた各検体の二次微分 NIR
スペクトル（中長波長領域；1730 nm 付近） 
 
 
Fig. 2-5 水分量（左）及びコーティング量（右）を変動させた各検体の二次微分 NIR
スペクトル（短波長領域；934 nm 付近） 
 
2.3.3 長鎖アルキル化合物の NIR スペクトル 
1-オクタノール, 1-デカノール, 1-ドデカノール, 1-テトラデカノール, 1-オクタデカノー
ル, 1-エイコサノール，ヘキサデカン（以上，直鎖アルキル化合物）及び 7-エチル-2-メチ
ル-4-ウンデカノール（分岐アルキル化合物）の中長波長領域（1600–1800 nm）領域の NIR
スペクトル（二次微分）を Fig. 2-6 に示す。1700–1760 nm 領域に観測される吸収は–CH2
伸縮振動の第 1 倍音に由来すると考えられる。各化合物の 1700–1760 nm 領域における




Fig. 2-6 長さの異なるメチレン基を有する化合物の中長波長領域での NIR スペクト
ル（二次微分） 
 





NIR Intensity *1 R *2 
1-Octanol CH3(CH2)7OH 0.798 -0.689 −0.9718 
1-Decanol CH3(CH2)9OH 0.805 -0.782 
1-Dodecanol CH3(CH2)11OH 0.822 -0.842 
1-Tetradecanol CH3(CH2)13OH 0.819 -0.903 
Cetanol CH3(CH2)15OH 0.796 -0.975 
1-Octadecanol CH3(CH2)17OH 0.784 -1.020 
1-Eicosanol CH3(CH2)19OH 0.814 -1.007 
Hexadecane CH3(CH2)14CH3 0.796 -0.979 
7-Ethyl-2-methyl-4-undecanol C14H30O *3 0.793 -0.432 
*1Maximum intensity of second derivative spectra at 1700–1760 nm, corrected by the density. 
*2Correlation coefficient between the number of repetitive methylene groups in the molecule and the NIR intensity for 
primary alcohols with straight hydrocarbyl chains. Hexadecane and 7-ethyl-2-methyl-4-undecanol were excluded from 
the calculation because they have different molecular structures (i.e., not a primary alcohol with a straight hydrocarbyl 
chain). 














































して，実験に用いた長鎖アルキル化合物のうち， USP, EP, JP などの薬局方に収載され，
かつ医薬品添加物として汎用されているセタノールを選択した。 
 





















ンでの NIR 分析を行った際の，コーティング量と中長波長領域（1600–1800 nm）及び短
波長領域（800–1100 nm）での NIR 吸収強度（二次微分）の関係を Fig. 2-8 及び Fig. 2-9
にそれぞれ示す。なお，コーティング量は質量の増加量により算出し，NIR 吸収強度は核
顆粒（0 wt%）から得られた値を減ずることにより標準化した。中長波長領域
（1600–1800 nm）においては，コーティング量と NIR 吸収強度（二次微分）に良好な相
関（R = 0.9911）を認めたが，短波長領域（800–1100 nm）では両者に相関は認められな















































Fig. 2-8 コーティング量と中長波長領域（1600–1800 nm）の NIR 吸収強度（二
次微分）の関係 
Fig. 2-9 コーティング量と短波長領域（800–1100 nm）の NIR 吸収強度（二次
微分）の関係 
R = 0.9911 




量と NIR 吸収強度は良好な相関（コーティング検体 1 及びコーティング検体 2；R = 0.9872
及び R = 0.9823）を認めているため，今回のコーティング検体で相関を認めなかった理由
















なお，Fig. 2-2 に示すとおり，セタノールはメチレン基の第 2 倍音由来と考えられる 1214 
nm 付近，結合音由来と考えられる 2310 nm 付近にも吸収を持つ。そこで，セタノールが
強い吸収を示す波長域（934 nm, 1214 nm, 1730 nm 及び 2310 nm 付近）での吸収特性の
理解を目的とし，濡れ気味の条件でコーティングを行った試料及び 1.2.2.1 で製造したコー
ティング検体につき，コーティング量と各波長における NIR 吸収強度（二次微分）の相関
を Table 2-3 にまとめた。セタノールがメチレン基由来の特異的な吸収を示す波長域のな
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かで，中長波長領域（1600–1800 nm）の 1730 nm において，いずれの検体でもコーティ
ング量と NIR 吸収強度（二次微分）に最も良い相関を認めた。 
 
















給気風量 28–37 m3/h， 
スプレー速度 10 g/min, 
排気温度 22–30°C 
















なお，第 1 章（1.3.3）において，結晶セルロース顆粒に対し，短波長領域の 934 nm 付
近の光は少なくとも 4.0～5.0 mm 程度はサンプルに浸透するが，中長波長領域の 1730 nm
付近の光は約 1.0～1.5 mm までの浸透であることを示した。その特性から，短波長領域の
934 nm 付近の光を用いて測定を行うことで，検体の表面近傍だけでなく，検体によっては
内部さらには反対側の情報を含むことができ，コーティング量算出の精度を高められる可
能性を述べた。しかし，Table 2-3 の 1.2.2.1 で製造したコーティング試料に対し 934 nm
と 1730 nm における波長での結果を比較すると，コーティング量と各波長における NIR
吸収強度の相関に大きな差は認められていない。この理由としては，今回コーティングに
用いた結晶セルロース顆粒（セルフィアCP102）の粒度は約 100–200 mであることから，















1214 nm 付近（第 2 倍音由来），1730 nm 付近（第 1 倍音由来）及び 2310 nm 付近（結合
音由来）に観測されたが，セタノールのメチレン基による 934 nm 付近（第 3 倍音由来）
の吸収は，明確には観測されなかった。これらの波長域において，各コーティング検体の
コーティング量と NIR 吸収強度（二次微分）の関係を Table 2-4 に示す。なお，コーティ
ング量はコーティング時間より算出した。いずれの各顆粒を用いたコーティング検体にお
いても，2.3.5.1 の結果と同様，中長波長領域の 1730 nm 付近を解析に用いた場合に最も
良い相関を示した。一方，セタノールのメチレン基による 934 nm 付近（第 3 倍音由来）
では，正確な解析を行うことができなかった。これはタルク（化学式：Mg3Si4O10(OH)2）













934 nm 1214 nm 1730 nm 2310 nm 
結晶セルロース－アセトアミノフェン <0 0.9805 0.9989 0.9865 
結晶セルロース－エテンザミド <0 0.7918 0.9958 0.9876 
乳糖－アセトアミノフェン <0 0.9501 0.9907 0.9384 




核顆粒に 200M 乳糖，コーティング液にアクアコート ECD を用いたコーティング工程
に対して，リアルタイムで NIR 分析を行った結果，コーティング量のトレーサーであるセ
タノール由来の吸収は，1214 nm 付近（第 2 倍音由来）及び 1730 nm 付近（第 1 倍音由
来）に観測された（Fig. 2-10）。コーティング量と各波長域での NIR 吸収強度（二次微分）
の相関関係を Table 2-5 に示す。なお，コーティング量はコーティング時間から算出した。
その結果，1730 nm 付近の波長において良好な相関（R = 0.9815）が認められた。コーテ











Fig. 2-10 コーティング時リアルタイムで測定した NIR スペクトル； 
(a) 生 ス ペ ク ト ル （ 1100–2300 nm ） , (b) 二 次 微 分 ス ペ ク ト ル
（1100–2300 nm）, (c) 二次微分スペクトル（1214 nm 付近を拡大）, (d) 二









Table 2-5 コーティング量とセタノール吸収波長域での NIR 吸収強度（二次微分）の 
相関 
測定波長（nm） 1214 1730 







した。まず，Fig. 2-12 及び Fig. 2-13 に示すように吸光スペクトルの 1600–1800 nm の波
長域の中から波長（b）1730 nm のピーク吸光度（光の吸収強度）A1730 nmを選択した。次
に，当該ピーク吸光度 A1730 nmの前後の 2 つの波長（a）1714 nm，（c）1740 nm の吸光度
A1714 nm，A1740 nmを選択した。この吸光度 A1714 nm，A1740 nmは，ピーク吸光度 A1730 nmの影
響を受けないもの，例えば，ピーク吸光度 A1730 nmから波長が 10 nm～50 nm 程度離れた
ものとして選択した。2 つの吸光度 A1714 nm，A1740 nmを結んだ直線を新たなベースライン
Fig. 2-11 リアルタイムモニタリングでのコーティング量（時間）と 1730 nm に
おける NIR 吸収強度（二次微分）の関係 
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Ｌとし，そのベースラインＬに対する補正ピーク吸光度 A’1730 nm（ピーク吸光度 A1730 nmと
ベースラインＬとの差）を次式（１）でより求めた。 
 
A’1730 nm ＝ A1730nm-max－｛A1740 nm－(1740－1730)／(1740－1714)×(A1740 nm－A1714 nm)｝ 
・・・（１） 
 
コーティング量と A’1730 nmをプロットした図を Fig. 2-14 に示す。コーティング剤の量は，
コーティング時間から算出した。その結果，相関係数は R = 0.9845 であり，吸光スペクト
ルの二次微分処理を行った場合（Fig. 2-11）と同様に，良好な相関関係を示した。なお，
















Fig. 2-13 補正ピーク吸光度 A’1730 nm（ピーク吸光度 A1730 nmとベースラインＬとの差）
Fig. 2-14 コーティング量（時間）と補正ピーク吸光度 A’1730 nmの相関 
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波各波長域（1730 nm）での NIR 吸収強度（二次微分）には良好な相関（R = 1.0000）が
認められた（Fig. 2-15）。また，抜き取りサンプリングした検体のコーティング量（顆粒重
量と HPLC より算出）と中長波各波長域（1730 nm）での NIR 吸収強度（二次微分）に





















Fig. 2-15 リアルタイムモニタリングでのコーティング時間と 1730 nm における
NIR 吸収強度（二次微分）の相関 
Fig. 2-16 抜き取りサンプリングした検体のコーティング量と 1730 nm における
NIR 吸収強度（二次微分）の相関 
R = 1.0000 


























物（セタノール）の NIR 吸収は水の NIR 吸収の影響をほとんど受けないことを確認した。






























ーサーとして活用可能と考えられる。具体的には，2.3.3 で検討した 1-オクタノール, 1-デ



























































CMC-Ca carmellose calcium, カルメロースカルシウム（カルボキシメチルセルロー
スカルシウム） 
EP European pharmacopoeia, ヨーロッパ薬局方 
FDA food and drug administration, アメリカ食品医薬品局 
GC gas chromatography, ガスクロマトグラフィー 
HPC-L hydroxypropyl cellulose, ヒドロキシプロピルセルロース（グレード L） 
HPLC high performance liquid chromatography, 高速液体クロマトグラフィー 
ICH The International Conference on Harmonisation of Technical 
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use, 日
米 EU 医薬品規制調和国際会議 
JP Japanese pharmacopoeia, 日本薬局方 
NIR near-infrared, 近赤外分光 
PAT process analytical technology, 工程分析技術 
PVA polyvinyl alcohol, ポリビニルアルコール 
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